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Verfahren zur Herstellung von <%,6-substituierten Acroleinen und neue substituierte Acroleins 



Hersteflung von <x,0-substituierten Acroleinen durch ge- 
kreuzte Aldolkondensation in Gegenwart einer Base und 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels, indem 
man kernsubstituierte Phenylacetaldehyde der allgemeinen 
Formel I 



CH0 



CH 2 -CH0 




CHRZ 



III 



umsetzt sowie neue <%,/?-substituierte Acroleine. 



worin der Rest R 1 fur Alkoxi, Phenoxi. Halogen, Halogenal- 
kyl, Halogenalkoxi, Halogenalkylthio oder Nitro steht, n eine 
ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, wobei bei n grd&er t die Re- 
sts R 1 gleich oder verschieden sein konnen, mit Aldehyden 
der allgemeinen Formel II 

R2-CHO 

worin der Rest R 2 Alkyl, Cycloalkyl. einen unsubstituierten 
oder substituierten Aryl- oder Heteroarylrest oder einen he- 
terocyclischen Rest bedeutet, zu Acroleinen der allgemei- 
nen Formel HI 

$F2 
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Patentanspruche 

i. Verfahren zur Herstellung von a^-substituierten Acroleinen durch gekreuzte Aldolkondensation in 
Gegenwart eiher Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels, dadurch gekennzeichnet, 
daB man kemsubstituierte Phenylacetaldehyde der allgemeinen Formel I 



-CH 2 — CHO (0 



worin der Rest R l fOr Alkoxy, Phenoxi, Halogen, Halogenalkyl Halogenalkoxi, Halogenalkylthio oder Nitro 
steht, n eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet wobei bei n grdBer 1 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein 
konnen, mit Aldehyden der allgemeinen Formel II 

R 2 -CHO (II) 

worin der Rest R 2 Alkyl, Cycloalkyl, einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Heteroarylrest 
oder einen heterocyclischen Rest bedeutet, zu Acroleinen der allgemeinen Formel HI 



CHO 

CHR 2 (HI) 



umsetzt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB R 2 einen Arylrest oder einen Heteroarylrest 
mit 1 oder 2 Heteroatomen, ausgewShlt aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, darstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB n fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 Fluor, Chlor, Brom oder einen Cj- bis 
Gj-Haiogenalkylrest darstellt 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Base Alkali- oder Erdalkalihydroxide, 
•alkoholate oder -carbonate verwendet 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Base primSre oder sekundare Amine 
verwendet 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 0,01 bis 1 mol Base pro Mol Phenylacetal- 
dehyd I verwendet 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung in niedermolekularen 
Alkohoien als Losungsmittel vornimmt 

9. a^-substituierten Acroleine der allgemeinen Formel Ilia 



CHO 




(Ula) 




in der R 1 fQr Halogen, d— C 4 -Alkoxi, Phenoxi, Ci— Gt-Haiogenalkyl, Ci— G^-Halogenalkoxi oder Nitro 
steht, n eine ganze Zahl 1—5 bedeutet, wobei bei n grdBer 1 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein 
kdnnen und R 2 einen heteroaromatischen oder heterocyclischen Rest mit 1 bis 3 Stickstoff-, Sauerstoff- 
und/oder Schwefelatomen darstellt 

10. a^substituierten Acroleine gemafi Anspruch 9, wobei R l Halogen, Gi — Q-Halogen alkyl oder 
Ci — Cj-Halogenalkoxi darstellt n fQr eine Zahl 1 bis 3 steht und R 2 einen Pyridil-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl-, 
Thienyl-, Furanyl-, Puranyl-, Thiopyranyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl- oder Thiazolylrest bedeutet 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von a,/?-substituierten Acroleinen durch 
gekreuzte Aldolkondensation in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels 
sowie neue o^-substituierte Acroleine. 
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Es ist bekannt, dafl gekreuzte Aldolkondensationen in Abhingigkeit von der Struktur und Reaktivitat der 
eingesetzten Aldehyde hSufig zu Produktgemischen unterschiedlicher Zusammensetzung bei oftmals geringen 
Ausbeuten fQhren (Houben-Weyl t Methoden der organischen Chemie, Bd VII/ 1, 76 ff). 

So erhalt Alder (Ann. d Chemie, 586, 1 1 0 (1954)) a-Phenylzimtaldehyd aus Phenylacetaidehyd und Benzaldeh- 
yd unter basischen Kondensationsbedingungen in nur maBigen Ausbeuten von 69%. 

Bei der Umsetzung von Phenylacetaidehyd mit Isovaleraldehyd unter basischen Bedingungen kdnnen nach 
fraktionierter Destination nur auBerst geringe Ausbeuten (16,5%) des gewQnschten Aldolproduktes 5-Methyl- 
2-Phenyl-2-Hexanal isoliert werden (DE 19 21 560). Die notwendige Aufreinigung und Trennung derartigcr 
Produktgemische ist offensichtlich problematisch und auBerst kostenaufwendig; gemlschte Aldolkondensatio- 
nen sind daher technisch nur von geringem Interesse (A.T. Nielsen, W. J. Houlihar, Org. Reactions 16, Seiten 
1 5 ff (1 968), Houben- Weyl 7/1 , Seite 79). 

Durch Untersuchungen von H. Stobbe und A. Uppold (J. f. prakt. Chemie 90, 277 ff (1912)) ist weiterhin die 
hohe Tendenz des Phenylacetaldehyds zur Selbstkondensation in Gegenwart von Siuren oder Basen bekannt 
Die Beobachtungen von W. Treibs und K. Krumbholz (Chem. Ber. 85, 11 16 ff (1952)) zur spontanen Polymerisa- 
tion des Phenylacetaldehydes unter sauren oder basischen Bedingungen best&tigen die Probleme bei der 
Handhabung dieser Substanzklasse. 

Der Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, speziell substituierte Acroleine mit einem Phenylrest in 
2-Stellung herzustellen, wobei der Phenylrest zusatzlich substituiert sein sollte, insbesondere durch elektronen- 
ziehende Reste. Der Syntheseweg sollte sich durch leicht zug§ngliche Ausgangsmaterialien, gute Ausbeuten, 
hohe Chemoselektivitat, einfache Produktisolierung und damit problemlose Durchfflhrbarkeit im technischen 
Anwendungsbereich auszeichnen. 

DemgemaB wurde ein Verfahren zur Herstellung von c^^-substituierten Acroleinen durch gekreuzte Aldol- 
kondensation in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels gefunden, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB man kernsubstituierte Phenylacetaldehyde der allgemeinen Formel I 



CH 2 — CHO (I) 



worin der Rest R 1 fur Alkoxi, Phenoxi, Halogen, Halogenalkyl, HalogenaJkoxi, Halogenalkylthio oder Nitro 
steht, n eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, wobei bei n grdBer 1 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein 
kdnnen, mit Aldehyden der allgemeinen Formel II 

R 2 -CHO (II) 

worin der Rest R 2 Alkyl, Cycloalkyl, einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Heteroarylrest oder 
ein en heterocyclischen Rest bedeutet, zu Acroleinen der allgemeinen Formel III 

CHO 

\=CHR 2 (ffl) 



0 



K 

umsetzt 

Weiterhin wurden die neuen ^substituierten Acroleine der allgemeinen Formel Ilia 
CHO 

= CHR 2 (Ola) 




in der R 1 fur Halogen, Q —C4-Alkoxi, Phenoxi, Ci — CU-Halogenalkyl, Ci — Q-Halogenalkoxi oder Nitro steht, n 
eine ganze Zahl 1—5 bedeutet, wobei bei n grdBer 1 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein kdnnen und R 2 
einen heteroaromatischen oder heterocyclischen Rest mit 1 bis 3 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelato- 
men darstellt, gefunden. 

Der Erfolg des erfindungsgemaBen Verfahrens ist uberraschend, da bekanntermaBen die Einfuhrung insbe- 
sondere elektronenziehender Substituenten R l in Verbindungen der allgemeinen Formel II die Reaktivitat der 
benzylischen CHa-Gruppe drastisch erhdht, so daB zu erwarten war, daB die substituierten Phenylacetaldehyde 
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eine Starke Tendenz zur Selbstkondensation zeigen wurdea 

Beispielsweise fuhrt die gekreuzte Aldolkondensation von 2-Ethoxycarbonyl-methoxyphenylacetaJdehyd mit 
Benzaldehyd nur zu etwa 30% zum gewttnschten Kondensationsprodukt a^-2-Methoxyrarbonylmethoxyphe- 
nyl)-ZimitaIdehyd (OS 25 16 623X 
5 AJs Ausgangsstoffe I werden bevorzugt Verbindungen mit elektronenziehenden Substituenten, wie Halogen, 
z. B. Fluor, Chlor oder Brom, Halogen alkyl, z. B. mit 1 bis 10, insbesondere 1 bis 4 C-Atomen und 1 bis 3 
Halogenatomen, wie Brom, Chlor oder Fluor, Halogenaikoxi oder Halogenalkylthio mit 1 bis 4 C-Atomen und 1 
bis 3 der genannten Halogenatome, verwendet R l kann darOber hinaus fur Ci - bis C4- Alkoxi, Phenoxi oder Nitro 
stehea Bevorzugt tragt der Phenylkern 1, 2 oder 3 Substituentea Beispielsweise seien folgende Verbindungen 
10 aufgefuhrt: 2-Fluor-, 3-Fluor-, 4-Fluor-, 2-Chlor-, 4-Chlor-, 4-Brom-, 2,4-Dichlor-, 2,4-Difluor-, 3,4-Dichlor-, 
2,6-Dichlor-, 2,6-Dufluor-, 2-Chlor-6-fluor-, 2-, 3- oder 4-TrifluormethyI- oder 4-TrifluormethoxiphenylacetaIdeh- 
yd. 

Als Ausgangsstoffe II kommen Verbindungen in Betracht, in denen R 2 einen verzweigten oder unverzweigten 
Alkylrest, z. B. mit 1 bis 10, insbesondere 1 bis 4 Kbhlenstoffatomen, einen Cycloalkylrest mit 5- oder 6 Kohlen- 

15 stoffatomen, einen substituierten oder unsubstituierten Aryirest, z. B. einen Phenyl-, p-Biphenyl-, Naphthylrest, 
wobei als Substituenten Halogen, wie Chlor, Brom und/oder Fluor, Ci — C4- Alkoxi, Ci— GrAlkyl, Phenoxi, 
Nitro-, Ci — Gj-Halogenalkyl oder Phenylsulfonyl zu nennen sind, einen Heteroarylrest, insbesondere mit 1 bis 3 
Heteroatomen, wie Sauerstoff, Schwefel und vorzugsweise Stickstoff oder einen gesfittigten oder unges£ttigten 
heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis 3, insbesondere einem der genannten Heteroatome. 

20 Beispielsweise seien folgende Reste R 2 aufgefuhrt: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Cyclopen- 
tyU Cyclohexyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, p-Biphenyl, Phenyl, 2-Chlorphenyl, 3-ChlorphenyI, 4-Chlorphenyl, 2-Flu- 
orphenyl, 3-Fluorphenyl, 2-FIuor-6-ChlorphenyI, 4-Fluorphenyl, 4-Bromphenyl, 2,4-Dichlorphehyl, 3,4-Dichlor- 
phenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,6-DichlorphenyI, 3-Chlor-4-methylphenyI, 2-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl, 
2,4-Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 4-tert-Butoxyphenyl, 4-Me- 

25 thylphenyl, 4-Ethylphenyl, 4-Isopropylphenyl, 4-tert-Butylphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 3-Nitro- 
phenyl 4-Nitrophenyl, 4-Nitro-2-ChlorphenyL 3-Trifluormethylphenyl, 4-Trifluormethylphenyl oder 4-Phenyl- 
sulfonylphenyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridazinyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
2-Furanyl, 3-Pyranyl, 2-, 3- oder 4-Pyranyl, 2-, 3- oder 4-Thiopyranyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 2-Thiazolyl, 3-, 4- 
oder 5- Isoxazolyl, 3-PiperidyL 

30 Die Umsetzung der Ausgangsstoffe I und II wird in Gegenwart von fiir Aldolkondensation en ublichen Basen 
durchgefdhrt 

Geeignete Basen sind beispielsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide, wie z. B. Natrium-, Kalium-, Lithium-, 
Barium- und Calciumhydroxid; Alkali- und Erdalkalicarbonate wie z. B. Natrium-, Kalium-, Lithium- und Calci- 
umcarbonat; ferner Alkoholate wie z. B. Natrium- oder Kaliumm ethyl at, -ethylat, -propylat, -isopropylat, -n-but- 

35 anolat, -iso-butanolat, tert-butanolat, -cyclohexanolat sowie primSre und sekundare Amine wie z. B. Piperidin, 
Pyrrolidin, Diisopropylamin. 
Die Basenmenge liegt im allgemeinen bei 0,01 bis 1 mol, insbesondere 0,01 bis 03 mol pro Mol Ausgangsstoff I. 
Das Verhaltnis der Ausgangsstoffe I zu II kann 1 bis 0,1, insbesondere 1 bis o3 betragen. Haufig sind 
aquimolare Mengen vorteilhaft, um Nebenreaktionen zu vermeidea 

40 Die Umsetzung von I mit II kann in Abwesenheit oder vorteilhaft in Gegenwart eines unter den Reaktionsbe- 
dingungen inerten Ldsungsmittels vorgenommen werdea Geeignete Losungsmittel sind tl B. Ether, wie Methyl- 
tert-Butylether, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, Dioxan, Amide, wie z. B. Dimethylformamid, Dimethylace- 
tamid und N-Methylpyrrolidon, Harnstoffderivate, wie z. B. DMPU oder DMEU (DMPU; N,N'-Dimethylpropy- 
lenharnstoff, DMEU: N,N'-DimethylethyIenharnstofO. Besonders geeignet sind Kohlenwasserstoffe oder halo- 

45 genierte Kohlenwasserstoffe, wie z. B. Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, 
Chloroform Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan oder Chlorbenzol und insbesondere niedermolekulare Alko- 
hole, wie z. B. Methanol, Ethanoi, IsopropanoL n-Propanol, n-Butanol, iso-Butanol, tert-Butanol oder Cyclohex- 
anol. 

. Die Menge des Ldsungsmittels iiegt im allgemeinen bei 100—300 ml/moL 
50 Die Umsetzung kann bei Temperaturen von — 20° C bis + 120° C, bevorzugt bei — 5°C bis + 60°C, besonders 

bevorzugt bei 0°C bis 40° C drucklos oder unter Druck, kontinuierlich oder diskontinuierlich nach den dafur 

ublichen Techniken durchgeftihrt werdea 
ZweckmaBigerweise wird die Umsetzung so durchgeftihrt, dafi man den Aldehyd II im Ldsungsmittel zusam- 

men mit der gewtoschten Base vorlegt und den Phenylacetaldehyd I zudosiert oder die Base mit dem Losungs- 
55 mittel bei Reaktionstemperatur vSrlegt und die geeignete Mischung aus dem Phenylacetaldehyd (Aldehyd I) und 

dem Aldehyd II zugibt 

Nach Beendigung der Umsetzung kann das Endprodukt auf ubliche Weise, z, B. durch Extraktion mit geeigne- 
ten organischen Ldsungsmitteln, z. B. chlorierten Kohlenwasserstoffen, Kohlenwasserstoffen, Estern, Ethern 
oder besonders bevorzugt durch direkte Kristallisation aus der Reaktionsmischung isoliert werden, gegebenen- 
60 falls durch Zugabe von Wasser. 

Die Endstoffe der Formel III kdnnen als E- oder Z-Isomere auftreten. Die fsomerengemische lassen sich in 
Qblicher Weise, beispielsweise aufgrund ihrer unterschiedlichen Ldslichkeit oder durch Saulenchromatographic 
trennen und in reiner Form isolierea Bei der Synthese der unten aufgefuhrten erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen Qberwiegt in den meisten Fallen in dem erhaltenen Isomerengemisch das E-lsomere mit einem Anteil von 90 
65 bis 99%. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren zugSnglichen Endstoffe III dienen zur Herstellung von Hydrox- 
ymethyloxiranen, welche wertvolle Zwischenprodukte zur Synthese antimykotisch und fungizid wirksamer 
Azolylmethyloxiranen darstellea Derartige Azolylmethyloxirane sind in der europaischen Paten tan meldung 
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# 

* 94 564 beschrieben. Die Umsetzung der Endstoffe III zu Hydroxymethyloxiranen kann entsprechend der in der 

aiteren Patentanmeldung P36 01 927.5 angegebenen Arbeitsweise durch Epoxidierung zu Formyioxiranen und 
anschlieQende Reduktion vorgenommen werden. 

Beispiel 1 5 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 

0,1 mol NaOH werden in 250 ml Methanol gelost und unter Eiskuhlung 1.1 mo! 3-FormyIpyridin (Aldehyd II) 
hinzugetropft AnschlieBend wird bei 20— 30°C 1 mol Phenylacetaldehyd I hinzugetropft innerhalb von ca. 4— 5 to 
Stunden. Nach etwa 30 Minuten wird dann mit 10%iger H2SO4 auf pH 7 eingestellt Nach Eindampfen im 
Vakuum wird das verbleibende Reaktionsgemisch fraktioniert destilliert 

2-Phenyl-3-(3-pyridyI)-propenal, Fp = 94° C wird hierbei in einer Ausbeute von 86% d. Th. gewonnen* 

Beispiel 2 15 

2(4-F-Phenyl)3(2-a-PhenyI)-propenal 

In 300 ml Methanol werden 1 Mol 2-Cl-Benzaldehyd und 80 mmol NaOH bei 25°C vorgelegt Zu dieser 
Mischung wird 1 Mol 4-F- Phenylacetaldehyd zudosiert Das auskristallisierte 2(4-F-Phenyl)^(2-Cl-Phenyl)-pro- 20 
penal wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet 
Ausbeute an 2(4-F-Phenyl),3(2-CI-Phenyl)-propenal: 93% d. Th. Schmelzpunkt 89-92°C 
Ausgangsstoffe und physikalische Daten weiterer Endprodukte sind der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen. 

25 
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Tabelle 2 CHO 




Bcispiet 


R 1 , 


R 2 


Ausbeute HI 

% 


Siedepunkt III 
mbar/°C 


1 


H 


3-Pyridyi 


86 


0,6/160 (Fp 94°C) 


2 


4-Fluor 


3-Pyridyl 


85 


0,6/153-156 


3 


2,4-Dichlor 


3-Pyridyl 


91 


0,5/167 


4 


2,4-Difiuor 


3-Pyridyl 


85 


0,5/150 


5 


3,4-Difluor 


3-Pyridyl 


87 


0,5/150 


6 


3,4-Dichior 


3-Pyridyl 






7 


2-Trifluormethyl 


3-Pyridyl 






8 


2-Methyl-4-fluor 


3-Pyridyl 






9 


4-TrifluormethyI 


3-Pyridyl 






10 


3 -Trifl uormethy 1 


3-Pyridyl 






11 


2-Chlor 


3-Pyridyl 






12 


4-Trifluormethoxy 


3-Pyridyl 


- 


• 


13 


2-Fluor 


3-Pyridyl 






14 


3-Fluor 


3-Pyridyl 






15 


2 6-Dichlor 


3-Pyridyl 






16 


2 6-Difluor 


3-Pyridyl 






17 


2-ChIor-6-fluor 


3-Pyridyl 






18 


4-Brom 


3-Pyridyl 






19 


4-Chlor 


3-Pyridyl 


91 


0,5/163 


20 


4-Chlor 


2-Pyridyl 






21 


4-FIuor 


2-Pyridyl 






22 


4-Chlor 


4-Pyridyl 






23 


4-Chlor 


4-Pyridyl 








4_FInnr 
*t"nuui 


4-Pyridyl 






25 


H 


4-Pyridyl 


81 


0,35/160 


26 


4-FIuor 


4-Pyranyl 


94 


0,3 /142 


27 


4-Chlor 


4-Pyraoyl 


94 


0,3 /148 


28 


4-Fluor 


3-Paranyl 


96 


0,3 /1 30 


29 


4-FIuor 


2-Pyranyl 


92 


0,3 /1 38 


30 


4-Fluor 


4-Thiopyranyl 






31 


4-Fluor 


3-Thiopyranyl 


91 


0,3 /1 42 


32 


4-Fluor 


2-ThiopyranyI 






33 


4-Fluor 


2-Furanyl 






34 


4-FIuor 


2-Thienyl 






35 


4-FIuor 


3-Thienyl 
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Beispief R'„ R 2 Ausbeute III Siedepunltt III 

% mbar/°C 



36 


4-Fluor 


3-Isoxazolyl 


37 


4-Fluor 


4-Isoxazolyl 


38 


4-Fluor 


5-Isoxazolyl 


39 


4-FIuor 


2-Oxazolyl 


40 


4-Fluor 


4-Oxazoiyl 


41 


4-Fluor 


5-Oxazolyl 


42 


4-Fluor 


2-Thiazolyl 


43 


4-Fluor 


2-Pyrimidyl 


44 


4-Fluor 


4-Pyrimidyl 


45 


4-Fluor 


3-PyridazinyI 


46 


4-Fluor 


4-Pyridazinyl 


47 


4-FIuor 


3-Pyrazinyl 


48 


4-Fluor 


n-Butyl 
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